













組織損傷が引き起こされると考えられている₂  ， ₃）．
　我々は SLEの治療標的のひとつとして，interferon 
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A． TLR-MyD₈₈経路において，Lyn は IRF₅の過剰活性化を抑制することで，免疫系の恒常性維持の一端を担っている．
B． Lyn は IRF₅とそれぞれ ₂つの結合部位を介して結合し，IRF₅の翻訳後修飾（TRAF ₆ によるユビキチン化や IKK βによるリン酸化）を阻害するこ
とで IRF₅の活性化を抑制する．UD, unique domain; KD, kinase domain; DBD, DNA-binding domain; IAD, IRF association domain; TRAF ₆ , tumor necrosis 
factor receptor-associated factor ₆ ; IKK β , Inhibitor of NF- κ B kinase- β .
C． Lyn が欠損すると TLR-MyD₈₈経路において IRF₅の過剰活性化が引き起こされ SLE の発症につながる．
































derived DC, BMDC; cDCとpDCの両方を含む）を用いて











期B細胞による IgG ₂ c産生はLyn－ /－ B細胞において亢進

























の SLEモデルマウス（lpr，gld.ApoE－ /－，FcγRIIB－ /－，




























































































































Irf5－ / －ならびに Irf5＋ / －において
SLE様病態が顕著に抑制される₂₁）．
脾臓の形質芽球と形質細胞の増加




















に抑制される₂₂ ，₂₄ ，₂₆ ，₂₇）．Irf5＋ /－に
おける病態抑制については不明で
ある．
（＊）IRF₅欠損マウスの特定の系統では，Irf5遺伝子欠損と同時にDock 2 遺伝子にも機能欠失型変異が生じている₂₈）．Dock ₂ はリンパ球の
組織への移動やTLRシグナルなどに関与するため，IRF₅欠損の影響を正しく評価するためにはDock 2 遺伝子が正常な IRF₅欠損マウスの系
統を用いる必要がある．本表のFcγRIIB－ /－とFcγRIIB－ /－Yaaマウス以外のSLEモデルマウスの研究ではDock 2 変異が無い IRF₅欠損マウス
が用いられている．
略 語：ApoE, apolipoprotein E; FasL, Fas ligand; LDL, low-density lipoprotein; Dock ₂ , dedicator of cytokinesis ₂ ; RNP, ribonucleoprotein; ISG, 
interferon-stimulated gene.
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Abstract
A NOVEL REGULATORY MECHANISM IN THE INNATE IMMUNE RESPONSE AND  
ITS RELEVANCE TO THE DEVELOPMENT OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
Tatsuma Ban
Department of Immunology, Yokohama City University Graduate School of Medicine
　The transcription factor interferon regulatory factor-₅ (IRF₅) plays an important role in innate immune responses, 
and also contributes to the pathogenesis of the autoimmune disease systemic lupus erythematosus (SLE). We 
identified Lyn as a selective IRF₅ regulator that directly binds to IRF₅ and inhibits its transcriptional activity. 
Furthermore, using Lyn-deficient mice, a murine model of SLE, we showed that hyperactivation of IRF₅ causes the 
development of an SLE-like disease. Notably, all murine models examined to date, including the Lyn-deficient mice 
we analyzed, have shown that SLE-like diseases are ameliorated by IRF₅ deficiency. Selective suppression of IRF₅ 
activity or expression may thus provide novel therapeutics for the treatment of SLE.

